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N-Amidino-benzo-heterocyclic cpds. of formula (I) and their hydrates, 
solvates, salts and optical isomers are new. 



HN 



R1-R3 = H, halo, OH, hydroxyalkyl, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, 




B(6-H, 14-C3, 14-F4, 14-Jl) .4 



aralkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, COOH, alkoxycarbonyl, 
alkenyloxycarbonyl, alkynyloxycarbonyl, carboxyalkyl, 
alkoxycarbonylalkyl, alkenyloxycarbonyl alkyl or 
alkyny loxycarbony lalkyl ; 

A = alkylene (opt. substd. by substits such as (sic) OH, COOH, 
alkoxycarbonyl or halo); 

X = bond, alkylene or alkylene-oxy; 

Y = bond, chalcogen or CO; 

Z = satd. or unsatd., opt. substd., heterocyclic or carbocyclic ring 

system, opt. substd. amino, OH, COOH, alkoxycarbonyl or alkyl; 
n = 1 or 2; 
m = 0-4. 

USE 

(I) are used for treating or preventing thromboembolic disorders 
(claimed), such as thrombosis, stroke, myocardial infarct, 
inflammation and arteriosclerosis. They are reversible factor Xa 
inhibitors. 

Dosage is 10-1500 mg/day. Admin, is oral or by injection. 
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PREPARATION 

Claimed prepn. comprises reacting non-amidine cpds. of formula 
(III) with a guanylating reagent (sic) such as IH-pyrazole-I- 
carboxamidine or S-methylisothiourea, in an inert solvent such as 
DMF, dioxan, DMSO or toluene at 0 °C- solvent b. pt. in the presence 
of a base such as NEt 3 , N-methylmorpholine, pyridine or 
ethyldiisopropylamine. 


piperidinyloxy)phenyl)-2-(2-amidino- 1 ,2,3,4-tetrahydro-7- 
isoquinolinyloxy)-acetate dihydrochloride, m.pt. 120°C. 

No activity data given. (LJ) 
(16pp367DwgNo.0/0) 
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EXAMPLE 

A soln. of 1.65 g ethyl [4-(pi peri din-4-yloxy)phenyl]-[( 1,2,3, 4- 
tetrahydro-isoquinolin-7-yloxy)]-acetate dihydrochloride and 2 g 1H- 
pyrazole-l-carboxamidine hydrochloride in 2.5 ml DMF was treated 
at 5°C with 9.3 ml diisopropylethylamine, stirred at room temp, for 48 
hr, and worked up to give 1.5 g (77.7%) of ethyl 2-(4-(l-amidino-4- 
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@ Cyclische Guanidine, Verfahren zu ihrer Hersteliung und Arzneimittel 



Verbindungen der Formal I 



o 

CO 

u> 
o> 

UJ 

Q 



in der 

R 1 , R 2 , R 3 unabhfingig voneinander efn Wasseratoffatom, ein 
Halogenatom, etna Hydroxygruppe, eine Hydroxyalkytgrup- 
pa, aine Aikylgruppe, aine Alkeriylgruppe, aina Alkinylgrup- 
pe, eine Alkoxygruppe, elne Aralkyloxygruppa, eine Aiken- 
yloxygruppe, eine Alkinyioxygruppe, eine Carboxylgruppe, 
eine Alkoxycarbonylgruppe, eine Aikenyloxycarbonyigruppe, 
aine Alkinyloxycarbonylgruppe, aine Carboxyatkyfgruppe, ei- 
ne Alkytoxycarbonytaikylgruppe, aine Aikenyloxycarbonyial- 
kyigruppe oder eine Alklnyfoxycarbonyialkylgruppe bedeu- 
ten, 

A eine geradkettfge Oder varzwelgte Aikyiengruppe bedeu- 
tet. die gewunschtenfalls mit Substituenten wie Hydroxy!., 
Carboxyl-, Alkoxyoarbonyfgruppen oder Halogenatomen ver- 
sahen 1st; 

X eine Einfachbindung, eine AJkylan- oder Alkylenoxygruppe 
bedeutet; 

Y eine Einfachbindung, ein Chalkogenatom oder eine Carbo- 
nyigruppe sain kann; 

Z ein gesSttigtea oder ungesattigtes, gegebenenfalls substi- 
tulertes, haterocyciisches oder carbocyclisches Ringsystem, 
eine gegabanenfalts substituierta Amlnogruppe, eine Hy- 
droxyfgruppe. eine Carboxylgruppe, eine AikoxycarbonyJ- 
gruppa oder etne Aikylgruppe bedeutet; 



n 1 oder 2 bedeutet und 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 bedeutet 

aowle Hydrate, Solvate, physiologisch vartrSgliche Seize 

davon und optische laomere, Verfahren zu ihrer Hersteliung 

und Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, zur 

Behandlung von thromboembolischan Erkrankungen. 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingerelehten Unteriagsn entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 01.97 602089/193 20/33 
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Beschreibung 

Die Erfindung be trif f t neue cyclische Guanidine der allgemeinen Formel I 



io HN 



R 1 .R 2 

<CH2) m — Z (I) 



Y 

NH 2 

15 in der . 

R ! , R 2 , R 3 unabhfmgig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, cine Hydroxy- 
alkylgruppe, eine Alkylgruppe, eine Alkenytgruppe, eine Alkinyigruppe, eine Alkoxygruppe, eine Aralkyloxy- 
gruppe, eine Alkenyloxygruppe, eine Alkinyloxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Alkoxycarbonyigruppe, eine 
Alkenyloxycarbonylgruppe, eine Alkinyloxycaitonylgruppe, eine Carboxyalkylgnippe, eine Alkyloxycarbony- 

20 lalkylgruppe, eine Alkenyloxycarixmyialkylgruppe oder eine Alkinyloxycarbonylalkylgruppe bedeuten, 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe bedeutet, die gewtaschtenfalls mit Substituenten wie 

Hydroxyl-, Carboxyl-, Alkoxycarbonylgruppen oder Halogenatoroen versehen ist; 

X eine Einfachbindung, eine Alkylen- oder Aikylenoxygruppe bedeutet; 

Y eine Einfachbindung, ein Chalkogenatom oder eine Carbonylgruppe sein kann; 

25 Z ein gesattigtes oder ungesattigtes, gegebenenf alls substituiertes, heterocydisches oder carbocylisches Rings- 
ystem, eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe, eine Hydroxyigruppe, eine Carboxylgruppe, eine Alk- 
oxycarbonyigruppe oder eine Alkylgruppe bedeutet; 
n 1 oder 2 bedeutet und 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 bedeutet, 

30 sowie Hydrate, Solvate, physioiogisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der Erfindung sind audi die optisch 
aktiven Formen, die Racemate und die Diastereomerengemische dieser Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, Arzneimittel, die solche 
Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln. 
Die cyclischen Guanidine der allgemeinen Formel I, ihre Solvate und ihre Salze greifen durch reversible 

35 Inhibierung von Faktor Xa in den ProzeB der Blutgerinnung ein und verhindern somit die Entstehung von 
Gerinnungsthromben. Sie kdnnen deshalb t>ei der Bekampfung und VerhQtung von Krankheiten, wie Thrombo- 
se, Apoplexie, Herzinf arkt, Entzundungen und Arteriosklerose, verwendet werden. 

Faktor Xa ist eine Serinprotease des Gerinnungssystems, die die proteolytische Umwandlung von Prothrom- 
bin in Thrombin katalysiert Thrombin, als letztes Enzym der Gerinnungskaskade, spaltet einerseits Fibrinogen 

40 zu Fibrin, das nach Quervernetzung mittels Faktor XIHa zu einem unldslichen Gel wird und die Matrix fur einen 
Thrombus bildet, andererseits aktiviert es durch Proteolyse seines Rezeptors auf den Blutplittchen die Platt- 
chenaggregation und tragt auf diesem Weg ebenfails zur Thrombusbildung bet Bei der Verletzung eines 
BlutgefaBes sind diese Prozesse notwendig, um eine Blutung zu stoppen. Unter normalen Umstanden sind keine 
meBbaren Thrombin-Konzentrationen im Blutplasma vorhanden. Ansteigen der Thrombinkonzentration kann 

45 zur Ausbildung von Thromben und damit zu thromboembolischen Krankheiten fuhren, die vor allem in den 
Industriestaaten sehr haufig auftreten. Durch Hemmung von Faktor Xa kann die Entstehung von Thrombin 
verhindert werden. . 

KOrzlich wurde berichtet, daB Amidinoarylpropansaure-Derivate wie ( +H 2S V 2 a i KI( 35 V 1 - Acetimido y l - 
3-pyiTolidinyl]oxy]pheiiyl>^ (DX-9065a; For- 

50 mel II) Faktor Xa-Inhibitoren sind (J. Med Chem. 1994, 37, 1200- 1207; Thrombosis and Haeraostasis 1994, 71, 
314-319; EP-O-540-O51-AI)l ' 



COOH 




65 



(») 



Die erfindungsgemaBen, neuen cyclischen Guanidine der allgemeinen Formel I sowie Hydrate, Solvate und 
physioiogisch vertragliche Salze davon stellen wirksame Faktor Xa-Inhibitoren dar. 

In der allgemeinen Formel I kdnnen die Substituenten R 1 , R 2 und R 3 gleich oder verschiedenartig sein. 

Halogene als Substituenten R 1 , R 2 . R 3 in der allgemeinen Formel I bedeuten Fluor-, Chlor-, Brom- und 
Iodatome, bevorzugt jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromatome. 

Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der allgemeinen Formel I eine Hydroxyalkylgruppe, so kann diese geradkettig oder 
verzweigt sein und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl-, 
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Hydroxypropyl-, Hydroxybutyl-, Hydroxypentyl und die Hydroxyhexyigruppe. 

Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I eine Alkylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt 
sein und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, 

1- Butyl-, t-Butyl-, Pentyl- und die Hexylgruppe. 

Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I eine Alkenylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt 5 
sein und 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Vinyl-, 1-Propenyl-, 2-Propenyl-, 2-MethyI- 

2- propenyl-, t-Butenyl-, 1-Pentenyl-unddie l-Hexenylgruppe. 

Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I eine Alkinylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt 
sein und 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Ethinyl und die Propargyigruppe. 

Alkoxygruppen als Substituenten R l , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I enthalten 1 bis 6 Kohlenstoffatome 10 
und sind geradkettig oder verzweigt Bevorzugt sind die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propyloxy-, i-Propyloxy-, n-Buty- 
Ioxy-, i-Butyloxy-, tert-Butyloxy-, Pentyloxy- und die Hexyioxygruppe. 

Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I eine Aralkyloxygruppe, so enthalt diese eine mit einer 
geradkettigen oder verzweigten Ci— Q-Alkylkette verknOpfte Phenylgruppe. Bevorzugt ist dabei die Benzy- 
Ioxygruppe. t5 

Alkenyloxygruppen als Substituenten R ( , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I enthalten 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
me und sind geradkettig oder verzweigt Bevorzugt sind die Vinyioxy- und Allyloxygruppe. 

Alkinyloxygruppen als Substituenten R 1 , R 2 V R 3 in der ailgemeinen Formel I enthalten 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
me und sind geradkettig oder verzweigt Bevorzugt ist die Propargyloxygruppe. 

Alkoxycarbonylgruppen als Substituenten R ! , R 2 R 3 in der ailgemeinen Formel I enthalten geradkettige oder 20 
verzweigte Alkylketten mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, Bevorzugt sind die Methoxycarbonyl- und die Ethoxycar- 
bonylgruppe. 

Bedeutet in der ailgemeinen Formel I K\ R 2 , R 3 eine Alkenyloxycarbonyigruppe, so enthalt diese geradkettige 
oder verzweigte Alkenyle mit 3 bis 6 Kohlenstoff atomen Bevorzugt ist die AUyloxycarbonylgruppe. 

Bedeutet in der ailgemeinen Formel I R 1 , R 2 , R 3 eine Alkinyloxycarbonylgruppe, so enthalt diese geradkettige 25 
oder verzweigte Alkinyle mit 3 bis 6 Kohlenstoff atomen. Bevorzugt ist die Propargy loxycarbonylgruppe. 

Carboxyalkylgruppen als Substituenten R ! , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I enthalten Alkyle mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatome und sind geradkettig oder verzweigt Bevorzugt sind die Carboxymethyl-, die Carboxyethyl- 
sowie die Carboxypropylgruppe. 

Bedeutet R l , R 2 , R 3 in der ailgemeinen Formel I eine Alkyloxycarbonylalkylgruppe, so sind unter den Alkylre- 30 
sten jeweils geradkettige oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, zu verstehen. Bevorzugt 
sind die Methoxycarbonylmethyl-, Ethoxycarbonylmethyl-, Methoxycarbonylethyl-, Ethoxycarbonylethyl-, Me- 
thoxycarbonylpropyl und die Ethoxycarbonylpropylgruppe. 

Bedeutet R l , R 2 R 3 in der ailgemeinen Formel I eine AJkenyloxycarbonylalkylgruppe, so sind die Alkenyireste 
geradkettig oder verzweigt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und die Alkylgmppen geradkettig oder verzweigt mit 35 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Allyloxycarbonytmethyl-, AUyloxycarbonylethyl und die Allylox- 
ycarbonylpropylgruppe. 

Bedeutet R l , R 2 f R 3 in der ailgemeinen Formel I eine AJkinyloxycarbonylalkylgruppe, so sind die Alkinylreste 
geradkettig oder verzweigt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und die Aikylgruppen geradkettig oder verzweigt mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Propargyioxycarbonylmethyh Propargyloxycarbonylethyl- und 40 
die Propargyloxycarbonylpropylgruppe. 

In der ailgemeinen Formel I kann die mit A bezeichnete Gruppe eine Einfachbindung bedeuten oder eine 
Methyiengruppe, die unsubstituiert oder mit einer Carboxylgruppe oder Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls 
Substituenten wie Hydroxy!-, Carboxyl-, Alkoxycarbonylgruppen oder Halogenatomen tragen kann. 45 

Alkoxycarbonylgruppen als Substituenten der Methylen- oder Alkylengruppe der Gruppe A enthalten gerad- 
kettige oder verzweigte Alkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Methoxycarbonyl- und die 
Ethoxycarbonylgruppe bevorzugt sind 

Halogene als Substituenten der geradkettigen oder verzweigten Alkylengruppe der Gruppe A kdnnen Fluor-, 
Chlor-, Brom- und Iodatome, bevorzugt jedoch Chlor- oder Bromatome sein. 50 

In der ailgemeinen Formel f kann die mit X bezeichnete Gruppe eine Einfachbindung, eine Alkylengruppe mit 
1 oder 2 Kohlenstoffatomen oder ein Methylenoxy-Fragment bedeuten. 

In der ailgemeinen Formel I kann Y eine Einfachbindung, ein Chalkogenatom, insbesondere Sauerstoff oder 
ein Schwefel oder eine Carbonylgruppe bedeuten. 

1st in den Verbindungen der ailgemeinen Formel I die Gruppe Z ein gesattigtes oder ungesattigtes heterocyli- 55 
sches Ringsystem, so versteht man darunter ein Ringsystem mit 5 bis 7 Ringgliedern, welches eines oder zwei 
gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthah, bevorzugt Pyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, Morpholin, Hexahydroazepin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran, Tetrahydrothiophen, 
4^-Dihydroimidazol, PyTro\ t Imidazol, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, IH-Azepin, 3H-Azepin, 1,2-Diazepin, 
1,4-Diazepin, Furan, Thiophen, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Pyrazol, Pyrollidinon, Imidazolidinon, Pipe- go 
ridinon, insbesondere Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran, 4,5-Dihy- 
droimidazol, Pyrrol, Imidazol Ist in den Verbindungen der ailgemeinen Formel I die Gruppe Z ein gesattigtes 
oder ungesattigtes carbocylisches Ringsystem, so versteht man darunter ein Ringsystem mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, oder Phenyl Die heterocyclischen 
oder carbocyclischen Reste Z kdnnen gewOnschtenfalls einen oder zwei Substituenten wie Nitril Carboxyl 65 
Ci-Ce-Carboxyalkyl Ci-Ce-AIkyloxycarbonyl-Ci-CValkyl Ci-Ce-Alkyl Imino, Ci-Ce-AIkylimino, Car- 
boxylimino, Amidino, Formimidoyl, Q— CVAlkantmidoyl C 3 — Ce-Cycloalkanimidoyl Benzimidoyi, Q— Ce-AI- 
kylcarbonyl Ci-Ce-Alkyioxycarbonyl, C 3 - Q>- Alke nyloxycarbonyl Benzyloxycarbonyl Carbamoyl Mono- 
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oder Di-(Ci— Q^alkylcarbamoyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di^Ci— Ce)-alkylaminocarbonyI, bevorzugt 
Carboxyl Q -QrCarboxyalkyl, Ci— Q-AIkyloxycarbonyl-Ci — Q-alkyl, Amtdino, Forroimidoyl, Ci— Ce-Alk- 
animidoyl, C 3 — Ce-Cycloalkanimidoyl BenzimidoyI, Q— Ce-AIkyloxycarbonyi, C3— Ce-Alkenyloxycarbonyl, 
Benzyioxycarbonyi tragen, wobei die Speziftziemng (Ci— (*) jeweils eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
5 kette mit 1 bis 6 Koblenstoffatomen kennzeichnet, wahrend (Cj— Ce) wahlweise fur eine Cydoalkyigruppierung 
mit 3 bis 6 Koblenstoffatomen oder eine geradkettige oder verzweigte Aikenylgruppierung mit 3 bis 6 Koblen- 
stoffatomen stehen kann. 

Bezeichnet die Gruppe Z in der allgemeinen Formel I eine Aminogruppe, so kann diese substituiert sein, und 
zwar mit einer oder zwei Ci— Ce-Alkylgruppen, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, mit einer oder zwei Aralkyl- 

10 gruppen, vorzugsweise Benzyl, mit einer Q— Ce-Alkyloxycarbonylgruppe, vorzugsweise t-Butyk>xycarbonyi, 
mit einer C3— Q-Alkenyloxycarbonylgnippe, vorzugsweise Allyloxycarbonyl oder mit einer Aralkyloxycarbo- 
nylgruppe, vorzugsweise Benzyioxycarbonyi Die Spezifizierung(Ct — C^) stent hier jeweils fur eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 6 Koblenstoffatomen, wahrend (C3— Ce) wahlweise eine geradkettige oder 
verzweigte Aikenylgruppierung mit 3 bis 6 Koblenstoffatomen kennzeichnet 

15 Bezeichnet die Gruppe Z in der allgemeinen Formel I eine Alkoxycarbonylgruppe, so kann diese geradkettige 
oder verzweigte Alkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen enthalten wobei die Methoxycarbonyl und die 
Ethoxycarbonylgruppe bevorzugt sind. 

Bezeichnet die Gruppe Z in der allgemeinen Formel I eine Alkylkette, so ist diese geradkettig oder verzweigt 
und enthalt 1 bis 6 Kohlenstoffatome, die eine oder mehrere Hydroxygruppen tragen kann, die ihrerseits 

20 unabhangig voneinander mit Ci — Ce- Alkylgruppen, vorzugsweise Methyl oder mit Aralkylgruppen, vorzugswei- 
se Benzyl oder mit C3— Ce-Alkenylgruppen, vorzugsweise Allyl, verethert sein kdnnen. Die Spezifizierung 
(Ci-Ce) steht hier fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, w&hrend 
(C3— Ce) wahlweise eine geradkettige oder verzweigte Aikenylgruppierung mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 
kennzeichnet 

25 Die Zahl n bedeutet 1 oder 2 und die Zahl m bedeutet eine ganze Zahl zwischen 0 und 4. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
R 1 ein Wasserstoff atom, eine Hydroxygruppe, eine Methoxygruppe, eine Benzyloxygmppe, eine Carboxylgrup- 
pe, eine Methoxycarbonyl- oder eine Ethoxycarbonylgruppe bedeutet; 

R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxygruppe, eine 
30 Benzyloxygmppe, eine Carboxylgruppe, eine Carboxymethylgruppe, eine Carboxyethylgruppe, eine Carbox- 
ymethyloxygruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylmethyl- 
gruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylethyl gruppe, eine Methoxycarbonylmethyloxy- oder Ethoxycarbo- 
nytraethyloxygruppe bedeuten; 

A eine Methylengruppe bedeutet, die gegebenenfalls mit einer Carboxyl-, Carboxymethyl-, Methoxycarbonyl-, 
35 Ethoxycarbonyl-, AUyloxycarbo nyl- oder Hydroxymethylgruppe substituiert sein kann; 

X eine Einfachbindung, eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe oder das Fragment — CH 2 — O— bedeutet; 
Y ein Sauerstoff atom bedeutet; 

Z einen 4-Tetrahydropyranylrest, einen 2-Tetrahydrofuranylrest, einen 3-Tetrahydrofuranylrest, eine Amino- 
gruppe, eine Hydroxygruppe, eine Methoxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe, eine 

40 Guanidinogruppe, eine freie oder gegebenenfalls ethytenverbrOckte Amidinogruppe, einen 4-Imidazolylrest 
einen in 2-SteIIung imino- oder emoxycarbonylimino-substituierten 5-Hexahydropyrimidinrest bedeutet, oder 
einen am Stickstoff unsubstituierten oder substituierten 2-Pyrrolidinylrest oder einen am Stickstoff unsubstitu- 
ierten oder substituierten 3-Pyrrolidtnylrest oder einen am Stickstoff unsubstituierten oder substituierten 4-Pi- 
peridinylrest bedeutet, wobei der Substituent eine Amidinogruppe, eine Formimidoylgruppe, eine Acetimidoyl- 

45 gruppe, eine Ethyiimidoylgruppe, eine n-Butyiimidoylgruppe, eine Cydopropylimidoyigruppe, eine N-Methyla- 
cetimidoylgruppe, eine Benzimidoylgruppe, eine Acetylgruppe oder eine N,N-Dimethylaminocarbonylgruppe 
sein kann; 
nl oder 2 und 
m 0, 1, 2 oder 3 sein kann. 

50 Unter den physiologisch vertraglichen Salzen der allgemeinen Formel 1 versteht man beispielsweise Formiate, 
Acetate, Caproate, Oleate, Lactate oder Salze von Carbonsauren mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen oder Salze 
von Dicarbons&uren und Tricarbonsauren wie Citrate, Malonate und Tartrate oder Alkansulfonate mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder p-Toluolsulfonate oder Salicylate oder Trifluoracetate oder Salze von physiologisch 
vertraglichen Mineralsiuren wie Salzsdure, Bromwasserstoffsaure, Iodwasse rstof f saure, Schwefelsaure, 

55 Phosphorsaure. Die Verbindungen der Formel I mit freier Carboxylgruppe konnen auch Salze mit physiologisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetali-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alky- 
lammoniumsalze, wie das Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Tetramethyiammoniumsalz. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann 
im Zuge der Herstellung erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunichst 

60 wasserfreien Verbindung der Formel I auftretea 

Gegens tand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate und die Diastereomerengemi- 
sche von Verbindungen der allgemeinen Formel L 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I mit geeigneten pharma- 
zeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten 

65 oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstof fe in Wasser oder 01, z. B. in Olivendl, 
suspendiert oder gelds t 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze kdnnen in flussiger oder fester Form enteral oder 
parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die 
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bei Injektionsldsungen ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, L6sungsvermittler oder Puffer enthaUt Derar- 
tige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citratpuf fer, Komptexbildner (wie Ethylendiainintetraessigs&ure und deren 
untoxische Sake) und hochmolekulare Polymere wie fllissiges Polyethylenoxid zur Viskositatsregulierung. Feste 
Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talcum, hochdisperse Kieselsauren, hochmole- 
kulare Fettsiuren (wie Stearinsaure), tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 5 
Polyethylenglykole). Fur orale Applikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewflnschtenfalls Geschmacks- 
und SUSs toff e enthaltea 

Die Verbindungen werden Qblicherweise in Mengen von 10—1500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg Korperge- 
wicht appliziert Bevorzugt ist es, 2-3 mal pro Tag 1 —2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 5—500 mg zu 
verabreichen. Die Tabletten kdnnen auch retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro Tag 1—2 Tabletten mit to 
20— 700 mg Wirkstoff gegeben werden mussen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1 —8 mal pro Tag oder 
durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei 50—2000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an sich bekannten Methoden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden hergestellt, in dem man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme! Ill 15 




20 



25 



in der R 1 — R 3 A, X, Y, Z, n und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Guanylierungsrea- 
genz wie beispielsweise 1 H-Pyrazol- 1 -carboxamidin oder S-Methylthioharnstoff in einem inerten Ldsungsmittel 
wie z. B. Dimethylformamid, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0°C und Siede- 
punkt des Ldsungsmittels, vorzugsweise bei 0 bis 30° C in Gegenwart einer Hilfsbase wie z. B. Triethylamin, 30 
N-Methyimorpholin, Pyridin oder Ethyjdiisopropylamin zur Reaktion bringt 

Enthalt die Verbindung der allgemeinen Formel III auch an anderen Stellen, beispielsweise in der Gruppe Z, 
eine freie Aminogruppe, so wird diese unter den Reaktionsbedingungen nach dem oben genannten Verfahren 
ebenfalls guanyliert 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III werden hergestellt, in dem man eine Verbindung der allgemei- 35 
nen Formel IV 




40 



45 



in der R 1 — R 3 , A, X, Y, Z, n und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und PG l eine Schutzgruppe wie 
die Benzyloxycarbonylgruppe, die t-Butyloxycarbonylgruppe oder die AOyloxycarbonylgruppe bedeutet, mit 
einem die Schutzgruppen abspaltenden Reagenz zur Reaktion bringt Die Schutzgruppenabspaltung erfolgt 
nach den in der Peptidchemie ublichen Methoden durch saure Reagentien wie z. B. Bromwasserstoff in Eisessig 50 
oder Trifluoressigsiure oder etherische HCl-Ldsung oder hydrogenolytisch oder durch palladium* oder rhodi- 
umkatalysierte Spaltung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden hergestellt, in dem man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel V 




60 



in der R 1 , PG 1 , X und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI es 
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R 4 -A 




in der R 2 , R 3 , A, Y, Z, und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R 4 -Halogen, Tosyiat, Mesylat oder 
Triflat bedeutett in einem inerten Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformaraid, N-Methyl- 
pyrrolidon oder Toluol in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1,5-Dia- 
zabicyclo[S4.0]undec-5-en oder Ethyldiisopropylarain bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des 
Ldsungsmittels, vorzugsweise zwischen Ratimtemperatur und 80° C, umsetzt. 
Verbindungen der allgemeinen Forme! VI werden nach iiteraturbekannten Verf ahren hergestelit 
Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! V erfolgt nach den in der Peptidchemie gebrauch- 
lichen M ethoden durch Umsetzung von Verbindungen des Typs VII, 



R 1 




in der R u X, und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen mit den entsprechenden Reagentien wie z. B. 
Di-tert-butyldicarbonat oder Chlorameisensaureestern in inerten Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethyifonnamid oder Wasser in Gegenwart von Basen wie Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, Natriumcarbo- 
nat, Kaliumcarbonat, N-Methylmorpholin, Diisopropylethylamin, Triethylamin oder 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]un- 
dec-5-en bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des Ldsungsmittels, bevorzugt zwischen Raumtempe- 
raturund50°G 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII erfolgt nach an sich bekannten Verfahren der 
Heterocyclensynthese (23-Dihydro-lH-indoIe und 23,4^-Tetrahydro-lH-benzo[c]azepine: Ch. S. J. Walpole, J. 
Med. Chem. 1994, 37, 1942-1954; lA3,4-Tetrahydroisochinoline: J. M Bobbitt, K. L Khanna, J. M Kiely, Chem. 
Ind 1964, 1950-1951; 23,4^-Tetrahydro-lH-benzo[d]azepine: R Wikstrom, B. Andersson, T. Elebring, S. La- 
gerkvist, G. Hallnemo, I. Petterson, P.-A. Jovall, K. Svensson, A. Ekman, A- Carlsson, J. Med Chem. 199235, 
3984-3990; 23,4^-Tetrahydro-benzo[fIl,4]oxazepine: A. R Robins, DE 16 95 652,29.04.1971). 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV konnen auch durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel V, in der R 1 , PG 1 , X und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VI, in der R 2 , R 3 , A, Y, Z, und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R 4 eine 
Hydroxy Ifunktion bedeutet, in einem inerten LOsungsmtttel wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Toluol in Gegen- 
wart von Diethylazodicarboxylat und Trimethyl- oder Triethyiphosphit bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, 
vorzugsweise bei Ratimtemperatur, erhalten werden. 

Verbindungen des Typs IV', 




in der R 1 — R 3 , A, X, Z, n, m und PG 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Y' ein Sauerstoffatom 
bedeutet konnen auch hergestelit werden, in dem man eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 
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in der R 1 — R 3 , A, X, PG 1 und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Forme! IX, 

HO-(CH 2 )h,-Z (DC) 

5 

in der Z und m die oben angegebenen Bedeutungen haben in einem inerten Ldsungsmitte! wie Dioxan, Tetrahy- 
drofuran oder Toluol in Gegenwart von Diethylazodicarboxytat und Trimethyl- oder Triethylphosphit bei 
Teraperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, kondensiert 

Verbindungen der allgemeinen Forme! IX, sind entweder kauflich oder kdnnen nach literaturbekannten 
Verfahren hergestellt werden (siehe z. B.: IC L Bhat, D. M. Flanagan, M. M. Jouille, Synth. Commun. 1985, 10 
15^87-598). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VIII stellt man her, indem man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme! X, 

15 




(X) 




R 5 — A H— *-J— _q PQ2 



HO— A 




O PG* 



20 



in der in der R 1 — R 3 , A, X, PG 1 , n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und PG 2 eine weitere Schutz- 25 
gruppe wie z. B. die Methyl-, die Benzyl- oder die Allylgruppe sein kann, mit einem die Schutzgruppe PG 2 
abspaltenden Reagenz zur Reaktion bring! Die Schutzgruppenabspaltung erfolgt nach Qblichen Methoden 
durch saure oder lewissaure Reagentien, wie z. B. Bromwasserstoff in Eisessig, Trifluoressigsaure, etherische 
HCI-Ldsung oder Bortrifluorid-Etherat, Titantetrachlorid, Trimethylsilyliodid oder hydrogenolytisch oder durch 
palladium- oder rhodiumkatalysierte Spaltung und zwar in der Weise, dafl die Schutzgruppe PG 1 erhahen bleibt 30 

Verbindungen der allgemeinen Formel X kdnnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel V mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, 



35 



(XI) 



in der R 2 , R 3 , A, PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R 5 eine Abgangsgruppe wie Halogen, 
Tosylat, Mesylat oder Triflat bedeutet, in einem inerten Ldsungsmitte! wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl- 
formamid, N-Methylpyrrolidon oder Toluol in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, 45 
Kaliumcarbonat, l^-Diazabicyclo[5.4.0^mdec-5-en oder Ethyldiisopropyiarain bei Temperaturen zwischen 0°C 
und Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und 100° C, umsetzt 

Verbindungen der allgemeinen Forme! XI kdnnen nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Alko- 
holen der allgemeinen Formel XII, 

50 



(XII) 55 



in der R 2 , R 3 A, PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen hergestellt werden, beispielsweise, beispiels- 60 
weise durch Chlonerung eines Alkohols der allgemeinen Formel XII mittels Phosphorpentachlorid in einem 
inerten Ldsungsmittel wie Benzol, Toluol oder Mesitylen bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und 60° C 

Verbindungen der allgemeinen Formel XII sind entweder kauflich oder literaturbekannt oder kdnnen aus 
k&uflichen oder literaturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden hergestellt werden. 65 

Verbindungen der allgemeinen Forme! X', 
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in der R 1 — R\ X, FG 1 , PG 2 , n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und A' eine hydroxymethylsubstitu- 
ierte Methylengnippe ist, kdnnea auch hergestellt werden, in dem man eine Verbindung der aUgemeinen Formel 




in der R l — R 3 , X, PG l , PG 2 , n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und A" eine methoxy-, ethoxy- oder 
allytoxycarbonyLsubstituierte Methylengnippe ist, durch basische oder palladiumkatalysierte Verseifung und 
nachfolgender Reduktion der freien Carboxyif unktion mit niilden Reduktionsmitteln wie z. B. Natriumborhydrid 
in inerten Ldsungsmitteln wie Ethanol, Te trahydrofuran, Dioxan in den entsprechenden Aikohol uberf uhrt 

Gewisse Verbindungen der aUgemeinen Formel I lassen sich nachtraglich in andere Verbindungen der 
aUgemeinen Formel I umwandeln. 

Dies betrifft Verbindungen der aUgemeinen Formel I, die in einem oder mehreren Fragmenten von R 1 — R 3 A 
oder Z eine oder mehrere Carbonsaureesterf unktion tragen. Durch Standardmethoden wie z. B. durch waBrige 
alkatische Hydroryse oder durch Behandlung mit Trimethylsilyliodid bei Tempera turen zwischen 0°C und 
Siedepunkt des Ldsungsmittels, vorzugsweise bei Raumtemperatur in inerten Ldsungsmitteln wie Methyten- 
chlorid oder durch enzymatische Hydrolyse, beispieisweise in Gegenwart einer Esterase, konnen diese Verbin- 
dungen in Verbindungen der aUgemeinen Formel I mit freien Carboxylgruppen umgewandelt werden. 

Dies betrifft auch Verbindungen der aUgemeinen Formel I, bei denen das Fragment A eine Allyloxycarbonyl- 
gruppe enthalt Durch ubergangsmetaUkatalysierte Spaltung, beispieisweise durch palladiumkatalysierte AUyl- 
abspaltung in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines Nucleophils 
wie z. B. 5,5-Diraethyl-cyclohexan-13-dion oder Piperidin bei Temperaturen zwischen 0 und 50° Q vorzugsweise 
bei Raumtemperatur, erhalt man die freie Carbonsaure. 

Dies betrifft auch Verbindungen der aUgemeinen Formel I, bei denen einer oder mehrere der Substituenten 
R l — R 3 eine oder mehrere Benzyloxygruppen enthalt Durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines 
Katafysators, vorzugsweise Palladium auf FCohle, wird die Benzylgruppe dabei durch das Wasserstoffatom 
ersetzt Die Entfernung der Benzylgruppe gelingt auch durch Umsetzung rait einer starken Satire wie Trifluores- 
sigsaure in Gegenwart von Mesitylen, Anisol oder Thioanisol bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur oder durch Behandlung mit Lewissauren wie BFrEtherat in einem inerten Ldsungs- 
mittel wie Toluol, Acetonitril, Diethylether oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0°C und Siede- 
punkt des Ldsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und Siedepunkt des Ldsungsmittels oder 
durch Behandlung mit Trimethylsilyliodid bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des Ldsungsmittels, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur in inerten Ldsungsmitteln wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Methyl enchlo- 
rid oder Chloroform. 

Zu reinen Enantiomeren der Verbindungen der Formel I kommt man entweder durch Racematspaltung (fiber 
Salzbildung mit optisch aktiven Sauren oder Basen), oder indem man in die Synthese optisch aktive Ausgangs- 
stoffe einsetzt oder indem man enzymatisch hydrolysiert 

Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen die f olgenden: 

1. [2^Amino-imino-methyi}-l,23,4-tetr^ 

2. [2^Ammo-irarao-raethyl)-i;^,4-tetrahy 
hylester 

3. [2^Amino-imino-methyl)-l,23,4-tetrah^ 
nyQ-essigsaure 

4. [2-(Amino-imino-methyl)-l,23,4-tetra^ 
nyfj-essigsaureethylester 

5. [2n(Amino-ittiino-methyl)-l^,4-tetrahydYo-isochinolm^ 
nyQ-essigs§ure 

6. [2n(Araino-iroino-methyIH»2A4-tetra^^ 
nyp-essigsaureethylester 

7. [4^1-Acetyl-piperidin-4-yloxy)-phenyI]{2-(amino*imino^ 
sSure 



8 



DE 195 30 996 Al 

8. [4^i-Acetyl-piperidin^-yloxy)-phen^^^ 
5iureethylester 

9. [2^Amino-imino-methyl)-i;23»4-te^ 
4-yloxy]-phenyl}-essigsaure 

10. [2^Amino-imino-methyI)-l^,4-tetrahydro-iso^ 
4-yloxy]~phenyi}-essigsaureethylester 

11. p^Amino-inuno-methyiJ-l^^te^ 
4-yioxy]-phenyI-}-es$igsaure 

12. p^Amino-imino-methyiMW^tetrahyd^ 
4-yloxy]-phenyl}-essig$aureethyIester 

13. [2^Amino-imino-methyl)-l;2A4-tetraty 
4-yloxy]-phenyi}-essigsaure 

14. [2^Amino-imino-methyl)-1^4-tetrah^ 
4-yioxy]-phenylf-essigsaureethylester 

15. [2-(Airino-imino-methyl)-1^4-tetrah^ 
4-yioxy]-phenyl}-essigsaure 

16. [2^Amino-imino-methyl)«l^^tetrahydro^^ 
4-yloxy]-phenyl£essigsaureethylester 

17. [2-{Amino-imino-methyl)- 1 A3,4-tetrahydro-isochinolin-7-yloxy]-{4-{l -(irainophenyl-methyI)-piperidin- 
4-yloxy]-phenyl}-essigsaure 

18. [2^Ajrino-imino-methyi)^i;23»4-tetrahydro^ 

4- yIoxy]-phenyl}-essigsaureethylester 

19. [2-(Amino-imino-methyl)-l^/Metr^ 

20. [2^Amino-iraino-raethyi)-l^^ 
ethyiester 

21. [2^Amino-imino-raethyl)-l^,4-tetr^ 
3-yloxy]-phenyI}-e$$ig$aure 

22. [2^Araino-imino-methyl)-i;y t 4-tetr^ 
3-yloxy]-phenyl}-essig5aureethyiester 

23. [2^Amino-imino-raethylH^,4-tetrah 
sSure 

24. [2^Amino-irnino-methyl)-l^/Metrahydro-iso^ 
saureethyiester 

25. {4{l^Amino-iraino-methyl)-pynx>udi^ 
chlnolin-7-yloxy]-essigs&ure 

26. {4{l-{Amino-imino-methyl)-pyrroUdm^^ 
chinohn-7-yIoxy]-essigsaureethyIester 

27. [2-( Amino-imino- methyl)- 1 A3.4-- tetrahydro-isochinoUn-7-yloxy]-{4-[l -<1 -imino-ethyl)-pyrrolidin-2-yIme- 
thoxy]-phenyl}-essigsaure 

28. [2^Amino-imino-methyl)-l^,4-teta^ 
thoxy]-phenyl}-essigsaureethyIester 

29. p^Amino-imino-methylVl^^tetrahyd^ 
)-phenyl]-essigsaure 

30. [2{Amino-imino-methyl>W^tet^ 
)-phenyf|-essigsaureethytester 

31. [2^Amino-imino-methyI)4^,4-tet^^^ 
nyi}-essigsaure 

3Z[2-(Amino-imino-methyl)-l^/Metra^^ 
saureethyiester 

33. [4^2-Amino-ethoxy)-phenyIH2^amin^^ 

34. [4^2-Amino-ethoxy)-phenylH2^^ 
lester 

35. [2-(Amino-imino-raethyI)- 1 £3,4- te trahydro-isochinolin-7-yloxy]-[4-{2-hydroxy-e thoxy)-phenyl}- essigsiure 

36. [2^Amino-imino-methyl)-l^ f 4-tetrahydro-isochinolin-7-y!oxyH 
hylester 

37. [2^Anuno-imuio-methyIH>2£,4-tetrahy<^ 

38. [2-(Amino-imino-methyl)-i;^^ 
ethyiester 

39. [2-(Amino-iimno-methyl)-l£3 4-tetrahydro-isc«hmoUn-7-yloxy^ 
nyl]-essigsaure 

4a [2-( Amino4mino-me thy!)- 1,23 4-tetrahydro^sochinoltn-7-yloxyH4^tetrahydro-pyran-^yloxy)-phe- 
nyl]-essigsaureethylester 

41. [2^AjnincHLmino-methyO-l,23,4-tetrahydro^ 

5- yloxy)-phenyl]-essigsaure 

42. [2^Amino4mino-methy!)-l,23/Metrahydr^^ 
5-yloxy)-phenyl]-essigsaureethylester 

43. [2^Amino-iraino-methyl)-l,2A4-tetrahydrc^is^ 
rimidin-5-y!oxy)-phenyl]-essigsaure 
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44. [2^Amincnnuno-methy!)-l^ t 4-tetra^ 
rimidin-5-yloxy)-phenyi]essigsaure€thylester 

45. [2-(Aniino-imino-methyO-l,2A4-tetrah^ 

46. [2^Ajmno-imino-methyl)-l,w2A4-teti^^ 
reethylester 

47. [3-< Amino-imino-methyl^S-methoxy^^-tetrahydro-l H-benzo[d]azepin-7-yloxyH4-[l -(amino-imino-me- 
thyI)-piperidin-4-yloxy]-phenyl}-essig3aure 

48. [3^Amino4mmo-methyl)-8-methoxy-23^ 
thy!)-piperidin-4-yloxy]-phenyl}essigs§ureethylester 

49. [3-(Amino-iraino-methyi)-8- met hoxy-23,4,5-te trahydro- 1 H-benzo[d]azepta-7-yloxy]-{4-[l -{amino-imino-me- 
thyl)-pyrrolidin-3-yloxy]-phenyI}-essigsaure 

50. [3-(Amino- imino-methyl)-8-methoxy-2^,4^-te trahydro- 1 H-benzo[d]azepin-7-yioxy]-{4-[l -(amino-imino-me- 
thyl)-pyrrolidin-3-y[oxy]-phenyI}-essigsaureethylester 

51. [(7-{^l^AminMmmo-methyl)^^ 
3-yi)-imino- me thyl]-amin 

52. [(7^4-[l^Amino-iniino-methyl)-^ 
pin-3-yi)-imin()-methyl}-amin 

53. (Imino47-methoxy-8{4<pyiroUdin-3-yto^ 

54. (Iirino^7-methoxy-8{4^iperidm^ 

55. []miino^7^4{Kl-imMO-eth^^ 
3-yl)-methyi]-amin 

56. [Imin<^7^4^Hl-imino^thyl)-piper^ 

3- yl)-methyl]-amin 

57. [3-{Ammo-imino-methyl^8-methoxy^ 
ethyl)-pyrroIidin-3-yIoxy]-phenyll-essigsaure 

58. [3-{Amtoo-immo-methyI>8-m^ 
ethyl)-pyiTolidin-3-yIoxy]-phenyl}-essigsaureethylester 

59. [3-( Amino-imino-methyl)-8-methoxy-23,4^- tetrahydro- 1 H-benzo[d]azepin-7-y Ioxy]-{4-{ 1 -(1 -imino-e thy l)-pi- 
peridin-4-yIoxy]-phenyl}-essigsaure 

60. [3^Amino-imino-methy^ 
peridin-4-yloxy].phenyl}-essigsaureethylester 

61. {4{l^Amino-iimno-methy1)-^ 
zo[d]azepin-6-yloxy]-essigsaure 

62. {HHAmino-tratno-meth^pyiTotidin-3-yloxy>phe 
zo[d]azepin-6-yloxy>essigs3ureethy1ester 

63. {4{l^Araino-imino-raethyi)-piperidi^ 
zo[d]azepin-6-yloxy]-essigsaure 

64. {4^1-(Ammo-iimno-methyl)-pi^^ 
zo[d]azepin-6-yIoxy]-essigsaiireethylester 

65. [3^Amino-imino-methyl)-23^ 

4- y!oxy}-phenyl}-essigsaure 

66. [3-(Aniino-immcHmetbyl)-23/y-tetr^ 
4-yIoxyj-phenyl^essigsaureethylester 

67. [3^Ainmo-miiao~methyl)-2^^ 
3-yloxy>pheny!^essigs§ure 

68. [3^Amino-imino-methyl)-2A4^ 
3-yloxy]-phenyi}-essigslureethylester 

69. [(6^4{l<Amino-imino-methyl)-pipe^ 
methyl]-amin 

70. [(HHHA^no-imino-methyl^pyiToUdin-S-ylo^ 
no-methyQ-amm 

71. (4{l^Ammo-miino-methyl)-piperidm^ 
zo[rIl,4]oxazepin-7-yloxy]-essigsaure 

72. {4{l^Ainmo-imino-me%l)-pi^ 
zo[fIl,4]oxazepin-7-y!oxy]-essigsaureethyIester 

73. {4{l^Amino-imino-me%l)-pyro^ 
zo[fIl,4}axazepin-7-yloxy]-essigsaure 

74. {Hl^Ammo-imino-methyi)-pyrroHdi^ 
zo{fIl,4-]oxazepin-7*yloxy]-essigsaureethyIester 

75. [4^Ammo^mmo-methyl)-2A^^ 
3-yloxy>phenyI}-essigsaure 

76. [^Ammo-imino-methyl)-23/*^ 

3- yloxy]-phenyl}-essigsaureethyiester 

77. [4^AmiiK>-iiiiino-methyl}^4^ 

4- yioxy]-phenyt}-essigsaure 

78. [4^Ainino-imino-methyl)-23^5-tera^ 
4-yloxy]-phenyl}-essigsaureethylester 

79. [(7^4^1^Ammo-iinmo~methyl)-^ 
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4-yl)-imino-methyl]-anrin 

80. [(7^-[ 1 ^Aixuno-imino-raethyl)-piperidto-4^^^ ,4-]oxazepin- 
4-yi)-imino-methyl]-amin 

81. [2-(Ammo-imino-methyi)-6-metho 
4-yloxy]-phenyl}-essigs§ure 

82. [2-(Amino-immo-methyl)-6-meth^ 
din-4-yloxy]-phenyl}-essigsaureethylester 

83. [2^Aroino-immo-methyl)-6-meA^^ 
din-3-yloxy]-phenyl}-essigsaure 

84. [2^Amino-imino-methyi}-6-methoxy-2^ 
din-3-yloxy]-phenyl}-essigsaureethylester 

85. [2^AraiiK>-imino-methyl)-6-methoxy-23^hydro- 1 H-isomdol-5-yloxy]^4^1^i-imino-ethyI)-pipcridin- 
4-yloxy]-phenyi}-es$igsaure 

86. [2-{Amino-imino-methyl)-6-methoxy-23-dihydro-l H-isoindol-5-yloxy](4-[l-(l -imino-ethyl)-piperidin- 
4-yioxy]-phenyi}-esS!gsaurecthylester 

87. [2^Ammo-immo-methyl)-6-meto^ 
3-yioxy}-phenyl}-essigsaure 

88. [2-(Aramo-immo-methyl)-6-methoxy-2^^ 

3- yloxy]-phenyi}-essigsaureethyIester 

89. [(5-{4-£l^Ammo-iraino-methyl^ 
methyl]- amin 

9a [(S^l^Ainino-imino-methyl^^ 
methyl]-amin 

91. {4^HAmino-irano-methyl)-p 
zo[c]azepin-8-y!oxy]-essigs&ure 

92. {4-[l-<Ainino-immo-methyl)-pyrroti^ 
zo[c]azepm-8-yloxy]-essigsaureethyIester 

93. {4-[l^Araino-imino-raethyl)-piperidin^ 
zo[c]azepin-8-yloxy]-essigsaure 

94. {4{l-(Aimno-imino-methyO-piperidm^ 
zo[c]azepin-8-yloxy}-essigsaureethylester 

95. [2-(Amuio-imino-methyl)-23/^ 

4- yk>xy]-phenyif-essigsaure 

96. ^-(Aiiiino-imino-methyl^W^-tetrahydro-l H-benzo[c]azepra-8-yloxy]{4-{l -<1 -iinino-ethyl)-piperidin- 
4-yk>xy]-pheAyl}-essigsiureethyiester 

97. [2-{Ammo-nmno-methyI)-2^/^te^ 
3-yioxy]-phenyl}-e$sigsaure 

98. [2-< Amino-iniino-raethyl)-23 A5-tetrahydro- 1 H-benzo[c]azepin-8-yloxy]-{4-{l -(1 -imino-ethyl)-pyrroIidiii- 
3-yloxy^phenyl}-essigsaureethylestef 

99. [(7-{-44HAmino-iinino-methyl)-piperi(tin-4^ 
2-yl)-imino-methyl}-amin 

100. [(7H4^l<Anuno-imino-methyO-pyrrolidin-3-yloxy^ 
thylj-amin 

101. [(7^4-{l-<Ainino-imiQO-methyl)-piperi^^ 
thylj-amin 

102. [Imfoo-(744-[l-(l-imino-emyl)-piperidm^^^ 

103. [Imino-{7-{-4-{l -(1 -unino-ethyI)-pyrrolidin-3-ylox^^ H-isochinolin-2-yl)-me- 
thyQ-amin 

104. (Imin<^7{4-(piperidin-4-yloxy)-benz^^ 

105. (Immo-{7-[4-(pyrrolidin-3-ylox^^ 
10643-[l-(Ammo-iniino-methyl)-p^ 
lin-7-yloxy]-essigsIure 

107. (3-[l ^Ammc>imino-raethyl)-piperidin-4-yloxy]-phenylK^ 
Iin-7-yloxyJ-essigsaureethyiester 

108. 5^1^Amtao-iraino-methyl)-piper^ 
7-yloxymethyi]-benzoesaure 

109. 5-{l-(Amino-immo-methyl)-piperidin-4-yto^ 
7-yIoxyraethyfl-benzoesaureethylester 

110. {5-[l^Amino-inimo-methyl)-piperidta 
7-yioxymeth^-phenyl}-e$$igsaure 

111. {5-[l -(Ainmo-imino-memyl)-piperidm-4-yloxy]-^^ 
7-yloxymethyl}-phenyI}-essigsaureethyiester 

112. {5-[l -{Ammo-imino-methyl)-piperidin^ 1 £3,4-te trahydroisochinolin- 
7-yioxymethyl]-phenoxy}-essigsaure 

1 1 3. {5-[\ ^Ammo-imino-methyl)-piperidin^-yloxy^ 1 A3,4-tetrahydro-isochinolin- 
7-yloxymethyl}-phenoxy}-essigsaureethyiester 

1 14. 3-{5-{l -(Aromo-iinm<>-memyl)-piperidm-4-y1oxy]-^^ 1 A3 ? 4-te tr ahydro-isochinolin- 
7-yloKyraethyQ-phenylf-propionsaure 
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115. 3-{5^1^Araino-lmino-methyi)-piperi^^ 
7-yIoxymethyl]-phenyI|-propionsaureethylester 

116. 444{l^Amino-imin<>-methyI)-piperidm^^ 
chinolin-7-yloxy]-buttersaure 

117. 4^4^1^Amino-unmo-methyl)-piperito 
chinoIin-7-yloxy}-buttersaiireethyIester 

118. 2^4{l^Aroino-imino-methyI)-piperidin^ 
chinolin-7-yloxy]-ethanol 

119. [2-(Amino-imino-methyl)^-methoxy-l^^^ 
peridin-4-y!oxy]-phenyl}-essigsaure 

120. [2-(Amino-imino-methyl)^-methoxy-l^ 
peridin-4-yloxy}-phenyI}-essigsaureethyIester 

121. [2^Amino-imino-methyl)^methoxy-i;2^ 
4-yIoxy]-phenyl}-essigsaure 

122. [2^Amino-imino-methyl)-6-metho^ 
4-yIoxy]-phenyI}-essigsaureethylester 

123. [2^Amino-imino-methyl)^metho^ 
nyf)-essigsaure 

124. [2^AmincHmino-methyi)^-methoxy-l^ 
nylj-essigsiureethylester 

125. {4^1^Amin(>imino-methyI)-p^ 
lin-6-yloxy]-essigsaure 

126. {4{KAnuno-immo-methyl^^ 
Hn-6-yloxy]-essigsaureethyIester 

127. [2^Aramo-iramo-methyl)-7-methoxy-l£A -{amino-iraino-nnethyi)-pi- 
peridin-4-yloxy]-phenyI^essigsaure 

128. [2^Amino-immo-methyl)-7-roetho^ 
peridin-4-yioxy}-phenyl}-essigsaureethyiester 

129. [2^Amino-imino-methyj)-7-methoxy-i;y^ 
thyl)-pyiTolidin-3-yloxy]-phenyl}-essigsaure 

130. [2^Amino-imino-methyl)-7-m^ 
thyi)-pyxToUdin-3-y!oxy]-phenyi}-essigsaureethyIester 

131. [2^Amino-imino-methyI)-7-methoxy-l^,4-tetrahydro-isochiQoitn^ 
din-3-yIoxy]-phenyt}-essigsaure 

132. [2^Amino-imino-methyl)-7-metho^ 
din-3~yloxy]-phenyl}-essigsaureethylester 

133. [2^Araino-imino-raethyl)-7-metho^ 
4-yIoxyJ-phenyl}-essigsaure 

134. [2^AmincMmino-methyl)-7^ethoxy^ 
4-yloxy]-phenyl^essigsaureethyiester 

135. [2^AmincMmino-methyI>7-methoxy-l^ 
nyl]-es$igsaure 

136. [2^Amino-iraino-methyl)-7-m^ 
nyi]-cssigsiureethylester 

137. [2^Amino-imino-methyi)7-raethoxy-1^4-te^ 
nyTJ-essigsaure 

138. [2<Amino-imino-methyI)7-met^ 
nyl]-es$igsaureethylester 

139. [(6^4^1^Amino-imino-raethyl)-pyiToIidin-3-y!oxy]-benzy!oxy}-7- 
2-yl)-imino-methyl]-amin 

140. [(6^4{l^Amino-iirimo-methyl)-pip 
2-yl}-imino-methyl]-amin 

141. {4-[l (Ajnino-imincHmethyI)-piperidin^ 
dro-isochinolin-7-yloxy]-essigsaure 

142. {4{l^Amino-imino-methyl)-piperidin^yloxy^^ 
dro-isochinolin-7-yloxyJ-essigsaureethyiester 

143. 2^Airuno-imno-methyl)-7^4^^ 
chino!in-6-carbonsaure 

144. 2-(Amino-imino-methyl)-7-{4-[l ^amino-imino-methyI}-piperidto^-ylox^^ 
chinoIin-6-carbonsaureethyIester 

145. 2^Amino-imino-methyI)-7-(l -{4-[l -(amino-imino-methyl)-piperidin-4-y !oxy]-phenyl}-2-hydroxy-et- 
hoxy)-1^3 y 4-tetrahydro-isochinolui-6-carbons9ure 

146. 2^Amino-imino-me%l)-7^H4^Haiiiino-«nino-methy^ 
hoxy)-l^,4-tetrahydro-isochinolin-6-carbonsaureethylester. 

Betsptel 1 

{4^1^Amino-tmmo-methyI>piperidm 

12 



DE 195 30 996 Al 



7-yloxy}-essigsaureethyiester-dihydrochlorid 

1, 7-Hydroxy-3,4^ihydro-lH-isoch^ 

Zu einer Suspension von 16.4 g (0.079 mol) 7-Hydroxy-l f 23 ( 4-tetrahydroisochinolin-hydroacetat (analog J. M. 
Bobbin, K. L Khanna, J. M Kiely, Chem, Ind 1964, 1950-1951) und 316 ml (0.235 mol) Triethylarain in 164 ml 
Methylenchlorid wird bei 5°C eine Ldsung von 17.1 g (0.079 mol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 170 ml Methylene 
chlorid getropft Nach 1-stdg. RQhren bei 5°C wird die entstandene klare Losung eingeengt, der RQckstand in 
Essigester geldst und nacheinander jeweils 3 x mit je 50 ml 1 N Essigsaure, gesittigter Natriumbicarbonat-L5- 
sung und gesittigter Kochsalzlosung ausgeschuttelt Nach Trocknen und Einengen wird der RQckstand mit 
Isohexan verrieben, abgesaugt und getrocknet Man erhalt 175 g (0.070 mol; 883%) der Titelverbindung mit 
Schmp. l40-1423°Cals weiCen Feststoff 

2. (4-Benzyioxy-phenyI)-chlor-essigsaureethylester 

Eine Ldsung von 143 g (4-Benzyioxy-phenyl)-hydroxy-essigsaureethylester (0.050 mol) in 250 ml Methylen- 
chlorid wird bei 5° mit 10.4 g Phosphorpentachlorid (0.050 mol) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt 
Nach Einengen wird der RQckstand zur Reinigung an einer Kieselgelsaule chromatographiert (Laufmittel: 
Isohexan/Essigester 9 : 1). Nach Einengen der entsprechenden Saulenfraktionen erhalt man 13.0 g (0.043 mol; 
853%) der Titelverbindung als gelben, kristallinen Feststoff mit Schmp. 45 — 47° C 

3. 7-[(4-Benzyloxy-phenyl)-et hoxycarbonyl-methoxy^^dihydro-l H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butylester 

Eine Losung von 1 1.4 g (4-BenzyIoxy-phenyl)-chlor-ess!gsaureethylester (0.037 mol) und 73 g (0.030 mol) 
7-Hydroxy-3,4-dihydro-lH-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butylester in 150 ml Acetonitril wird mit 8.4 g (0.060 
mol) Kaliumcarbonat versetzt und 24 h unter RflckfluB erhltzt Nach Filtration wird das Filtrat eingeengt und 
der RQckstand zur Reinigung an einer Kieselgelsaule chromatographiert (Laufmittel: Isohexan/Essigester 9 : t, 
8 : 2, 7 : 3). Nach Einengen der entsprechenden Saulenfraktionen erhalt man 15.2 g (97.9%) der Titelverbindung 
als weiBen, kristallinen Feststoff mit Schmp. 85— 87° C 

4.7-[Ethoxycarbonyl^4-hydroxy-phenyl)-methoxy]-^^^ 

103 g (0.020 mol) 7{(4-Benzyioxy-phenyl)-ethoxycarbo 
saure-tert-butylester werden in 200 ml Essigester geldst und in Gegenwart von 2.0 g Palladium/KLohle (10%) 
unter Normaldruck 3 h bei Raumtemperatur hydriert Nach Aufnahme von 480 ml Wasserstoff wird vom 
Kataiysator abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Man erhalt als RQckstand 73 g (0.018 mol; 91.2%) der 
Titelverbindung als weiBen, kristallinen Feststoff rait Schmp. 152— 155°C 

5. 

7^4^1-tert«Butoxycarbonyl-piperidin^-yloxy)-ph 

2-carbonsaure-tert-butylester 

Eine Ldsung von 43 g (0.010 mol) 7{Ethoxycaitoonyl-(4-hydroxy-phenyl)m 
lin-2-carbonsaure-tert-butylester, 22 g (0.011 mol) 4-Hydroxy-piperidin-l-carbonsSure-tert-butylester (analog 
JC L. Bhat, D. M. Flanagan, M. M. Jouffl6, Synth. Commun. 1985, 15, 587 -598) und 33 g (0.013 mol) Triphenyl- 
phosphin in 100 ml Tetrahydrofuran wird bei 5°C mit 2.0 ml (0.013 mol) Azodicarbonsiurediethylester versetzt 
und 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt Nach Einengen wird der RQckstand zur Reinigung an einer Kieselgelsau- 
le chromatographiert (Laufmittel: Isohexan/Essigester 9 : 1, 8 :2, 7 ;3). Nach Einengen der entsprechenden 
Saulenfraktionen erhalt man 4.6 g (0.0075 mmol; 753%) der Titelverbindung als gelbes OL EI — MS: 61 0 (M + ). 

6.[4-(Piperidin-4-yloxy)-pheriyiJ{(l t 23»4-t^ 

Eine Ldsung von 4.6 g (0.0075 mol) 7^4-(l-tert-Butoxycarix>nyl-piperidin 
methoxy[-3,4-dihydro*lH-isoclu^o!in-2-carbonsture-tert-butylester in 50 ml Ethanol wird bei 5°C mit 50 ml 
etherischer HCl-Ldsung versetzt und anschlieBend 5 h bei 5°C gerOhrt Nach Zugabe von 50 ml Diethylether 
wird der ausgefallene, weifie Feststoff abfiltriert und getrocknet Ausbeute: 23 g (0.0054 mol; 71.7%). Schmp.: 
215-222°G 

7. 

{4^1^Amino-immo-methyl)-piperidk^ 

7-yloxyJessigsaureethylester-dihydrochlorid 

Eine Ldsung von 1.65 g (0.0034 mol) [4^Piperidin^-yloxy)-phenylH(lf23^-tetrahydro-isochinolin- 
7-yloxy)]-essIgsaureethylester-dihydrochlorid und ZOO g (0.0136 mol) lH-PyrazoH-carboxamidin-hydrochlorid 
(Lit: M. S. Bernatowicz, Y. Wu, G. R. Matsueda, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497-2502) in 23 ml Dimethylformamid 
wird bei 5°C mit 93 ml (0.0544 mol) Diisopropytethylamin versetzt Nach 48-stdg. RQhren bei Raumtemperatur 
wird 4 x mit je 25 ml Diethylether versetzt und abdekanttert Der verbleibende RQckstand wird in 25 ml Wasser 
geldst, mh 2 N HQ auf pH 3 eingestellt und mittels prtparativer HPLC (RP-18-Saule, 15—25 jun) chromatogra- 
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phiert (Laufmittel: H2O, pH 3; H2O/CH3OH 8 : 2, pH 3). Nach Einengen der entsprechenden Saulenfraktionen 
und Trocknen L Vak. (10" 2 Torr) erhait man 1.5 g (0.0026 raol; 77.7%) der Tltelverbindung als weiBen Feststoff 
mitSchmp.l20°C 

Beispiel2 

{4{l-(Animo-imino-memyl)-piperi^^ 

7-yIoxy>essigsaure-dihydrochlorid 

Eine Ldsung von 567 nig (00010 mol) {4{l^Amino4nuno-methy 
methyl)-l,23,4-teti^ydro-iscK:hmolm^^ wind in einer Mischung aus 

10 ml Wasser und 10 ml Ethano! geldst und bei 5°C mit 4 ml 1 N NaOH-L5sung versetzt Nach 1-stdg. Ruhren 
bei Raumtemperatur wird mit 2 N HG auf pH 3 eingestelh und eingedampft Der ROckstand wird in 20 ml 
Wasser geldst und mittels praparativer HPLC (RP-18-Saule, 15—25 \im) chromatographiert (Laufmittel: H20, 
pH 3; H2O/CH3CN 7 : 3, pH 3). Nach Einengen der entsprechenden Saulenfraktionen und Trocknen im Vakuum 
(10 * 2 Torr) erhait man 400 mg (0.0007 mol; 74.1%) der Tltelverbindung als weiBen Feststoff mit Schmp.95°G 

Beispiel3 

{4-[l ^Amtoo-imtoo-raerayI)-PyrroH 

lin-7-yloxy]-essigsaureethylester-dihydrochlorid 

1. 

7^4^1-tert-Butoxycarbonyl-pyirolidm-3(S^ 

lin-2-carbonsaure-tert-butylester 

Eine Ldsung von 330 g (0.0091 mol) 7{Emoxycart>onyH4-hydroxy-phen^ 
nolin-2-carbonsaure-tert-butylester, 1^7 g (0.0100 mol) (R)— 4-Hydroxy-piperidin-l-carbonsaure-tert-butyIe- 
ster (analog K. L. Bhat, D. M. Flanagan, M M. Jouill6, Synth. Commun. 1985, 15, 587—598) und 3.60 g (0.0137 mol) 
Triphenyiphosphin in 75 ml Tetrahydrofuran wird bei 5 °C mit 2.15 ml (0.0137 mol) Azodicarbonsaurediethyle- 
ster versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geruhrt Nach Einengen wird der ROckstand zur Reinigung an einer 
Kieselgelsiule chromatographiert (Laufmittel: Isohexan/Essigester 9 : 1, 8 : 2, 7 : 3). Nach Einengen der entspre- 
chenden Saulenfraktionen erhait man 220 g (0.0037 mol; 405%) der Tltelverbindung als farbloses OL EI— MS: 
596(M+). 

2 

[4^Pynx>licun-3^S)-yloxy)-phen^^ 

Eine Ldsung von 2^0 g (0.0037 mol) 7-([4^1-tert-Butoxycarbonyl-pyiToM^ 
bonyl-methoxyJ-3 t 4KiihydiXHlH-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butyl^ in 25 ml Ethanol wird bei 5°C mit 
50 ml etherischer HO- Losung versetzt und anschlieOend 5 h bei 5° C geruhrt Nach Zugabe von 25 ml Ether wird 
der ausgefallene, hellbraune Feststoff abfiltriert und getrocknet Ausbeute: 0.80 g (0.001 7 mol; 45—9%). Schmp.: 
50°C 

3. 

{4{l^Araino-imino-methyl)-pyiTO^ 

lm-7-ybxy}-essigs5ureethyIester-dmyd^ochlorid 

Eine Ldsung von 0.80 g (0.0017 mol) [4^PyiToIidln-3^S)-yloxy)-pte 
7-yloxy)]-essigs§ureethylester-dihydrochlorid und 1.00 g (0.0068 mol) I -H-Pyrazol- 1 -carboxamidin-hydrochlorid 
(lit: M. S. Bernatowicz, Y. Wu, G, R. Matsueda, J. Org. Cherau 1992, 57, 2497—2502) in \5 ml Dimethyiformamid 
wird bei 5°C mit 4.7 ml (0.0272 mol) Diisopropylethykmin versetzt Nach 48-stdg. Ruhren bei Raumtemperatur 
wird 4 x mit je 20 ml Diethyiether versetzt und abdekantiert Der verbletbende ROckstand wird in 50 ml Wasser 
geldst, mit 2 N HC1 auf pH 3 eingestelh und mittels praparativer HPLC (RP-18-Saule, 15—25 urn) chromatogra- 
phiert (Laufmittel: H 2 0, pH 3; H2O/CH5OH 8 : 2, pH 3). Nach Einengen der entsprechenden Saulenfraktionen 
und Trocknen im Vakuum (10~ 2 Torr) erhait man 0.50 g (0.0009 mol; 525%) der Tltelverbindung als leicht 
gelblichen Feststoff mit Schmp. 90°C 

Patentansprfiche 

1. Verbindungen der Formel 1 



14 



DE 195 30 996 Al 




(0 



inder 

R 1 , R 2 , R 3 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine 
Hydroxyalkylgruppe, eine Alkylgruppe, eine Alkenylgruppe, eine Alkinylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine 
Aralkyloxygruppe, eine Alkenyloxygruppe, eine Alicinyloxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Alkoxycar- 
bonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe, eine Alkinyloxycarbonylgruppe, eine Carboxyalkyfgruppe, 
eine Aikyloxycarbonylalkylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylalkylgnippe oder eine AJkinyloxycarbonyial- 
kylgruppe bedeuten, 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe bedeutet, die gewunschtenfalls mit Substituenten wie 
Hydroxy!-, Carboxyl-, Alkoxycarbony Igruppen oder Hafogenatomen versehen ist; 
X eine Einfachbindung, eine Alkylen- oder Alkylenoxygruppe bedeutet; 

Y eine Einfachbindung, ein Chalkogenatom oder eine Carbonylgruppe sein kann; 

Z ein gesittigtes oder ungesattigtes, gegebenenfalls substituiertes, heterocyclisches oder carbocylisches 

Ringsystem, eine gegebenenfalls substituierte Aminogmppe, eine Hydroxylgruppe, eine Carboxylgruppe, 

eine Alkoxycarbony Igruppe oder eine Alkylgruppe bedeutet; 

n 1 oder 2 bedeutet und 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 bedeutet, 

sowie Hydrate, Solvate, physiologisch vertragliche Salze davon und optische Isomere. 

2. Verbindungen der Formel I geraaB Anspruch 1 
inder 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Methoxygruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Carboxyl- 
gruppe, eine Methoxycarbonyl- oder eine Ethoxycarbonylgruppe bedeutet; 

R 2 R 3 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxygruppe, 
eine Benzyloxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Carboxymethyigruppe, eine Carboxyethylgruppe, eine 
Carboxymethyloxygruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbo- 
nylmethylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylethylgruppe, eine Methoxycarbonylmethyloxy- oder 
Ethoxycarbonylmethyloxygruppe bedeuten; 

A eine Methylengruppe bedeutet, die gegebenenfalls rait einer Carboxyl-, Carboxymethyl-, Methoxycarbo- 
nyl-, Ethoxycarbonyl-, Auyloxycarbonyl oder Hydroxymethylgruppe substituiert sein kann; 
X eine Einfachbindung, eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe oder das Fragment — CH2-O- bedeu- 
tet; 

Y ein Sauerstoffatom bedeutet; 

Z einen 4-Tetrahydropyranylrest, einen 2-Tetrahydrofuranyirest, einen 3-Tetrahydrofuranylrest, eine Ami- 
nogruppe, eine Hydroxygruppe, eine Methoxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe, 
eine Guanidinogruppe, eine freie oder gegebenenfalls ethylenverbruckte Amidinogruppe, einen 4-Imidazo- 
rylrest, einen in 2-Stellung imino- oder ethoxycarbonylimino-substituierten 5-Hexahydropyrimidinrest be- 
deutet, oder einen am Stickstoff unsubstituierten oder substituierten 2-Pyrrolidinytrest oder einen am 
Stickstoff unsubstituierten oder substituierten 3-PyrroIidinylrest oder einen am Stickstoff unsubstituierten 
oder substituierten 4-Piperidinyirest bedeutet, wobei der Substituent eine Amidinogruppe, eine Formimi- 
doylgruppe, eine Acetimidoylgruppe, eine Ethylimidoylgruppe, eine n-Butylimidoylgruppe, eine Cyclopro- 
pylimidoylgruppe, eine N-Methylacetimidoylgruppe, eine Benzimidoylgruppe, eine Acetylgruppe oder eine 
N^-Dimethylaminocarbonylgruppe sein kann; 
nl oder 2 und 
m 0, 1, 2 oder 3 sein kann. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I geraaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet,daB man eine Verbindung der Formel III * 




inder 

R l — R 3 , A, X, Y, Z, n und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Guanylierungsreagenz 
wie beispielsweise 1 H-Pyrazol- 1 -carboxamidin oder S-Methyfehtoharnstoff in einem inerten Ldsungsmittel 
wie z. B. Dimethylformamid, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Toluol bei Temperaturen zwischen (PC und 
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Siedepunkt des Ldsungsmitteis, vorzugsweise bei 0 bis 30°C in Gegcnwart einer Hilfsbase wie z. B.Triethy- 
lamin, N-Methylmorpholin, Pyridin oder Ethyldiisopropylamin zur Reaktion bringt und die erhaltenen 
Verbindungen gewQnschtenfalls in ihre Hydrate, Solvate, physiologisch vertragliche Salze oder optische 
Isoraeren unterf tihrt 

4. Pharmazeutische Zielsetzungen, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gem§B Anspruch 1 
oder 2 neben Qblichen Trager- und Hilfsstoff en. 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gem§B Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln mit antit hromboembolischer Wirkung. 
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